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INTRODUCTION

1. Les schwannomes vestibulaires

1.1. Généralités et épidémiologie

Les schwannomes vestibulaires sont des tumeurs bénignes développées aux dépends des
cellules de Schwann qui entourent les fibres nerveuses du nerf cochléo-vestibulaire. Le nerf
cochléo-vestibulaire, 8° paire des nerfs craniens, se divise en deux branches principales : le nerf
cochléaire responsable de la transmission des perceptions sonores, et le nerf vestibulaire
intervenant dans la gestion de I’équilibre. Dans 80% des cas, les schwannomes se développent

aux dépends de la portion vestibulaire, et dans 20% des cas aux dépends de la portion cochléaire

(1).

Les schwannomes vestibulaires sont les troisiemes tumeurs intracraniennes bénignes les plus
fréquentes, apres les méningiomes et les adénomes hypophysaires (2). Ils peuvent se développer
au sein du canal auditif interne ou dans 1’angle ponto-cérébelleux. IIs représentent 5 a 8% des

tumeurs cérébrales, et 80% des tumeurs de 1’angle ponto-cérébelleux chez I’adulte (3).

Dans la majorité des cas (95%), les schwannomes vestibulaires ont une présentation unilatérale,
d’origine non génétique, avec une incidence de 1’ordre de 1 a 2 pour 100 000 personnes (4).
Les formes bilatérales interviennent principalement dans un contexte de maladie génétique, la

plus fréquente étant la neurofibromatose de type 2 (NF2).

L’age médian au diagnostic de schwannomes se situe autour de 50 ans, sans prédominance de
coté, et est sensiblement plus fréquent chez les femmes par rapport aux hommes. Un antécédent
de radiothérapie sur le trajet du nerf cochléo-vestibulaire est le seul facteur a risque

environnemental qui a été clairement identifié (5).

La croissance tumorale des schwannomes est lente, avec une vitesse axiale moyenne de 0 a 4
mm par an (6,7). Cette croissance est cependant non-linéaire et imprévisible, aucun facteur
prédictif d’évolutivité (que ce soit I’Age ou le sexe du patient, la taille ou la localisation de la
tumeur) n’ayant été mis en évidence (8,9). De facon approximative, la moitié¢ des tumeurs

progresseront dans les 5 ans apres leur diagnostic (10—-12).
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1.2. Symptomatologie

La présentation clinique la plus fréquente des schwannomes vestibulaires est une perte auditive
unilatérale (présente dans 90% des cas), progressive, rarement brutale (5 a 20% des patients
(13)), fréquemment accompagnée d’acouphenes (70%), que 1’on suppose étre secondaire a une
compression ischémique progressive du nerf cochléaire (14). Sans traitement, plus de la moitié
des patients perdent une audition fonctionnelle du co6té atteint dans les 3 a 4 ans apres diagnostic
(15,16). La baisse de 1’audition est la principale cause conduisant au bilan et au diagnostic de

schwannome vestibulaire.

La fréquence des symptomes vestibulaires (vertiges, troubles de 1’équilibre, chutes, ataxie
vestibulaire) varie largement entre les séries publiées (de 17 a 75% des patients). Ces
symptomes semblent étre fréquemment sous-diagnostiqués du fait d’un processus de

compensation qui se met en place pour faire face a leur installation lente et progressive (17).

Plus rarement, les volumineuses tumeurs peuvent entrainer des paresthésies et dysesthésies
faciales (15%) par atteinte du nerf trijumeau, des paralysies faciales (10%) par atteinte du nerf

facial, et exceptionnellement des compressions du tronc cérébral et des hydrocéphalies (18).

1.3. Diagnostic et classification

Le bilan diagnostique des schwannomes vestibulaires repose sur 1’imagerie cérébrale,
aujourd’hui dominée par I'IRM. La recherche d’une preuve histologique est
exceptionnellement nécessaire. La séquence T1 d’IRM, avant et apres injection de gadolinium,
est la séquence de choix pour le diagnostic initial et le suivi post-thérapeutique a la recherche
de récidive tumorale (19,20). La présentation habituelle a I’imagerie du schwannome est une
masse nodulaire solide ¢largissant le canal acoustique interne, apparaissant en iso-T1, hyper-

T2 hétérogene, et se rehaussant fortement au gadolinium, habituellement sans calcifications.
L’amélioration des méthodes diagnostiques et de leur accessibilit¢ (en particulier ’IRM)

explique I’augmentation constante depuis les années soixante-dix du nombre de diagnostics de

schwannome vestibulaire, associée a une diminution de leur taille et volume au diagnostic (21).

22



Les schwannomes vestibulaires sont classés selon la classification de Koos. Le stade I
correspond a une petite tumeur située exclusivement en intra-canalaire. Quand la tumeur est
suffisamment développée pour déborder dans I’angle ponto-cérébelleux, elle est classée stade
II si elle ne touche pas le tronc cérébral ni le cervelet, et stade 111 s’il existe un contact avec ces
structures. Le stade IV regroupe les tumeurs volumineuses entrainant un effet de masse sur le

cervelet et/ou le tronc cérébral.

1.4. Stratégie thérapeutique

Le choix de la modalité thérapeutique est multifactoriel, devant prendre en compte le patient
(age, état général, comorbidités) et ses préférences, les symptdmes au diagnostic et en
particulier ’existence d’une audition fonctionnelle résiduelle, d’éventuelles atteintes des nerfs
craniens de proximité (trijumeau, facial), la taille et la localisation de la tumeur, ainsi que son

évolution naturelle.

La décision thérapeutique doit mettre en balance d’un c6té le controle local tumoral, et de
I’autre coté la conservation, autant que possible, d’une audition fonctionnelle utile et de
1’équilibre, ainsi que de la préservation des nerfs craniens, en particulier du nerf facial (22,23).
La mortalité liée au schwannome vestibulaire et a son traitement est quasiment nulle : la qualité
de vie avant et apres thérapeutique est par conséquent le principal élément a considérer pour

discuter avec le patient de la stratégie thérapeutique la plus adaptée.

Les deux principales options thérapeutiques actuelles sont la chirurgie (essentiellement par
abord retro-sigmoidien ou par voie trans-labyrinthique) et la radiothérapie (radiochirurgie ou
radiothérapie stéréotaxique). En-dehors des volumineuses tumeurs de plus de 3cm ou de grade
4, qui nécessitent une chirurgie de décompression (parfois associée a une radiothérapie
adjuvante sur les résidus tumoraux), la radiothérapie et la chirurgie présentent un taux de
controle local similaire (5). La radiothérapie semble cependant offrir une meilleure
conservation de 1’audition et des paires craniennes (24-28), mais il n’existe cependant pas
d’étude comparative randomisée dédiée permettant une comparaison formelle et rigoureuse

entre ces deux modalités.
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Une surveillance peut étre proposée pour les petites tumeurs asymptomatiques de grade I. Mise
a part le cas particulier de I’utilisation de I’immunothérapie par Bevacizumab dans la NF2, il
n’y a pas de place pour les traitements médicamenteux dans la prise en charge du schwannome

vestibulaire (24).

2. La radiothérapie dans le traitement du schwannome vestibulaire

2.1. Les techniques de radiothérapie

La radiothérapie a été utilisée dans le traitement du schwannome vestibulaire pour la premiére
fois en 1967, et est aujourd’hui une alternative a la chirurgie de plus en plus pratiquée (29-33).
Elle peut étre réalisée de fagon exclusive, ou en adjuvant sur les résidus apres chirurgie ou en

cas de récidive.

Deux techniques de radiothérapie sont principalement utilisées. D’une part la radiochirurgie,
utilisant des appareils tels que le Gamma Knife, qui réalise un traitement en séance unique mais
nécessite la fixation a la boite cranienne, sous anesthésie locale, d’un cadre rigide en titane.
D’autre part, la radiothérapie stéréotaxique fractionnée, réalisée avec des machines de type
CyberKnife®, qui permet de fractionner la dose délivrée sur plusieurs séances. Les
recommandations de ’association européenne de neuro-oncologie EANO (24) ne privilégient

pas une méthode de radiothérapie par rapport a une autre.

Le CyberKnife® est un systtme de radiothérapie robotisée comprenant un accélérateur
miniaturis¢é de 6 MeV, un bras robotique offrant 6 axes de liberté (autorisant rotations et
translations) et un systéme de guidage par rayons X en temps réel (34), permettant une
conformation optimale sur des volumes tumoraux irréguliers (35,36). L’efficacit¢ de la
radiothérapie stéréotaxique par CyberKnife® sur les schwannomes vestibulaires (sporadiques
ou dans le cadre d’une NF2) a ét¢ documentée par différentes études (37—40), avec des taux de
controle local a 5 ans entre 90% et 100% en fonction des séries (29-33,41-45) tout en
permettant une meilleure préservation de I’audition qu’en cas de traitement chirurgical. En

effet, une audition fonctionnelle (si présente avant traitement) est conservée chez 50 a 75% des
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patients dans les premiéres années apres radiothérapie stéréotaxique, et au long-cours (au-dela

de 10 ans) chez environ la moitié des patients (39).

2.2. Laparalysie faciale apres traitement

La paralysie faciale résulte de 1’atteinte du nerf facial, 7e paire de nerfs craniens, qui traverse
I’oreille interne au voisinage du nerf cochléo-vestibulaire au sein du rocher (paquet acoustico-
facial). Cette atteinte peut résulter d’une Iésion directe du nerf facial par le schwannome (par
compression ou par envahissement) ou é&tre séquellaire du traitement chirurgical ou

radiothérapeutique.

Une paralysie faciale se déclare ou s’aggrave dans les 2 années apres radiothérapie chez 0 a 8%
des patients en fonction des séries (5,24,39,41,46). En comparaison avec le traitement
chirurgical, dont le taux de paralysie faciale a un an du traitement se situe entre 8 et 48% en
fonction des publications (5), la radiothérapie offre un meilleur taux de préservation du nerf

facial (43-45,47).

Deux principales échelles permettent d’évaluer la gravité de la paralysie faciale : la
classification de Portmann qui évalue séparément I’activation de différents muscles de la face
(frontal, orbiculaire de 1’orbite et de la bouche, zygomatique, mentonnier, risorius) pour en tirer
un score sur 20 points, et la classification de House & Brackmann qui stadifie 1’asymétrie du

visage (lévres, front, fermeture palpébrale) avec des grades échelonnés d’un a six.

La paralysie faciale, en plus d’avoir un impact majeur sur les activités sociales et la qualité de
vie des patients par impotence fonctionnelle et atteinte esthétique (48,49), peut conduire a des
complications oculaires du fait de 1’occlusion incompléte des paupiéres, telles que kératites,
ulceres cornéens voire perforations de la cornée. Dans les cas séveres de paralysie faciale, des
tentatives chirurgicales de réhabilitation de la face (anastomose hypoglosso-faciale) ou, en cas
d’échec, de protection de I’ceil (blépharoplastie) peuvent étre proposées. Une corticothérapie
de courte durée est fréquemment prescrite lors du diagnostic de paralysie faciale post-

thérapeutique, mais son efficacité reste a étre démontrée (5).
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La rééducation aupres de professionnels spécialement formés représente une part importante
du traitement de la paralysie faciale. Les techniques de mobilisation des tissus mous, les
exercices actifs aidés, les méthodes de relaxation et de méditation ont toutes prouvé leur
efficacité (50). L utilisation de thérapies par laser et le renforcement musculaire analytique avec

utilisation de ’EMG en feedback peuvent également apporter un bénéfice clinique (51,52).

3. Présentation synthétique de I’étude

3.1. Rationnel

L’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) propose depuis plus de dix ans un traitement des
schwannomes vestibulaires par radiothérapie stéréotaxique fractionnée sur CyberKnife®. Une
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) bimestrielle, réunissant radiothérapeutes,
chirurgiens ORL, neurochirurgiens et médecins rééducateurs, est spécialement dédiée a la
discussion des dossiers de schwannomes vestibulaires et au choix de la modalité thérapeutique

(entre surveillance, chirurgie ou radiothérapie) le plus adapté a chacun des cas.

Le choix du traitement doit répondre a deux objectifs : permettre le meilleur contréle tumoral
local tout en évitant au mieux les séquelles post-thérapeutiques sur 1’audition, 1’équilibre et les
nerfs craniens. La préservation du nerf facial, du fait de I’impact majeur d’une paralysie faciale
sur la qualité¢ de vie des patients, est ainsi un des enjeux principaux dans le traitement du

schwannome vestibulaire.

3.2. Méthode et recrutement

Notre étude s’est portée sur les patients traités entre 2010 et 2020 par radiothérapie

stéréotaxique CyberKnife® pour un schwannome vestibulaire a I’'ICL.

Aprées traitement, les patients sont revus systématiquement en consultation tous les 6 mois
pendant un a deux ans, puis annuellement pour un suivi total de dix ans. Une imagerie (IRM
cérébrale idéalement, scanner cérébral si IRM contre-indiquée) est réalisée avant chacune de
ces consultations de surveillance. En cas d’apparition ou d’aggravation de symptdmes

cliniques, en particulier d’une paralysie faciale, les patients sont réévalués de fagon précoce.
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Ainsi, a partir des données disponibles dans les dossiers médicaux (comptes rendus d’imagerie,
courriers de consultation), nous avons pu identifier les patients ayant présenté une paralysie
faciale post-radiothérapie, définie comme I’apparition de signes cliniques objectifs de paralysie
faciale chez des patients indemnes avant traitement, ou par I’aggravation d’une paralysie faciale

préexistante a la radiothérapie.

Les valeurs dosimétriques, indiquant les doses de radiothérapie prescrites ainsi que les doses
effectivement regues par les différents volumes d’intérét (les volumes tumoraux cibles définis
par le GTV (Gross Tumor Volume) et le PTV (Planning Tumor Volume), les organes a risque
de proximité, essentiellement le tronc cérébral), ont été extraites a partir du systéme de

planification de traitement (TPS) dédi¢ au CyberKnife®.

3.3. Objectif

L’objectif de notre étude était d’évaluer le taux d’incidence des paralysies faciales apres
radiothérapie stéréotaxique dans notre centre, de le comparer aux séries publiées dans la

littérature et d’identifier d’éventuels facteurs dosimétriques prédictifs.

Pendant les dix années de traitement couvertes par notre étude, différents schémas de traitement
(dose, fractionnement, isodose de prescription) ont été utilisés. Cette diversité a permis une
analyse fine de I’influence de différents facteurs dosimétriques sur le risque de paralysie faciale.

A notre connaissance, une telle analyse dosimétrique n’est pas disponible dans la littérature.
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ARTICLE

DOSIMETRIC PREDICTIVE FACTORS FOR FACIAL NERVE
PARALYSIS AFTER CYBERKNIFE® STEREOTACTIC
RADIOTHERAPY FOR VESTIBULAR SCHWANNOMAS:

A 10-YEAR SINGLE INSTITUTION EXPERIENCE

Introduction

Vestibular Schwannomas (VS) are benign tumors arising from Schwann cells of the
vestibulocochlear cranial nerve VIII and constitute 6% of intracranial tumors (1). There are two
primary types of VS which are physiologically distinct: sporadic VS, essentially unilateral and
corresponding to most cases, and neurofibromatosis type 2 (NF2). Sporadic, unilateral VS are
slow growing. On average, approximately half of all tumors are expected to grow over a 5-year
period, with mean maximum diameter growth of 2.9 mm per year (2—-5). Untreated, they may
lead to unilateral sensorineural hearing loss, tinnitus, vertigo and unsteadiness and, for large
tumors, may cause trigeminal and facial neuropathies as well as brainstem compression and

hydrocephalus.

Different therapeutic strategies exist, depending on tumor size, clinical symptoms and patient’s
preferences (6). In large VS (>3 cm or with brainstem compression), surgery is the treatment
of choice to reduce mass effect. For smaller or asymptomatic tumors, prospective studies have
shown that radiation therapy is superior to microsurgery in terms of preserving facial nerve and

hearing function, while having the same local control rate (7—11).
There are two main radiotherapy techniques used in the treatment of VS: single fraction

radiosurgery (such as Gamma Knife (GK)) and fractionated stereotactic radiotherapy (SRT).

GK has been historically the first radiotherapy technique used as an alternative to surgery and
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has thus been more studied than the alternative techniques. There does not seem to be any
significant difference in terms of local control rates between those techniques (12), with a

probability of tumor control greater than 91% at 3 and 5 years (13).

CyberKnife® (CK) is a maneuverable robotic radiotherapy unit that delivers SRT and has been
shown to be effective for VS management, with a facial nerve toxicity following treatment
ranging from 0% to 8% (14). Factors associated with facial nerve paralysis following GK have
been studied (15), but dosimetric considerations specifically for CK are still lacking. The CK
allows the delivering of stereotactic hypofractionated radiation without requiring skeletal

fixation, as was historically the case for the GK.

This single-institution analysis reports our 10-year experience in 88 patients with VS treated
with stereotactic CK. Over that period, our treatment planning and prescription evolved,
allowing us to include different dosimetric practices. The main goal of our study was to explore

dosimetric predictive factors for post-treatment facial paralysis.

Material and methods

Patient characteristics

We included all consecutive patients with VS treated with CK hypofractioned SRT in our
institution between 2010 and 2020. Patients who undergone a second radiation therapy were
excluded. All patients were discussed before treatment by a multidisciplinary team of radiation

oncologists and specialized surgeons.

On MRI prior to the treatment, VS was classified according to the Koos tumor grading system.
Grade 1 tumors involve only the internal auditory canal, while grade 2 tumors extend into the
cerebellopontine angle, with no contact with the brainstem, and typically have a longitudinal
diameter up to 20 mm. Grade 3 tumors occupy the cerebellopontine cistern, with no brainstem
displacement, and usually have a longitudinal diameter up to 30 mm. Grade 4 tumors are large

tumors displacing the brainstem and adjacent cranial nerves.
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Procedure and treatment
Stereotactic radiotherapy treatments were delivered with a G4 (from 2010 to 2017) then a M6
(since 2017) CyberKnife® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, California) using circular cone

or iris collimation systems.

Gadolinium-enhanced T1-weighted MRI sequences and CT scan with 1 mm slice thickness
were obtained and co-registered to delineate target and organ-at-risks (OAR) volumes. The
gross tumor volume (GTV) was delineated as the area of contrast-enhancement on the T1-
weighted MRI sequence. The clinical tumor volume (CTV) was defined as the GTV with no
safety margin (CTV=GTYV). The planning tumor volume (PTV) was defined as the CTV with
a safety margin of 2 mm (PTV=CTV+2mm). That delineation procedure followed the ESTRO
ACROP guidelines for target volume delineation of skull base tumors (16).

Clinical and radiological follow-up

Follow-up consultations occurred every 6 months during 1 to 2 years after treatment, then
yearly up to 10 years after treatment. An MRI was performed before each of these consultations.
In case of symptoms, an early consultation and MRI were organized. Tumor recurrence was

defined as a sustained increase in tumor size on follow-up MRI imaging.

Post-treatment facial nerve paralysis was defined as either the onset of clinical symptoms or a
non-transient worsening of a pre-radiotherapy facial nerve paralysis objectively observed by a
medical physician. To classify those facial symptoms, we used the House-Backmann facial
nerve grading system: grade I indicates a normal facial nerve function, grade II a mild
dysfunction (slight weakness, normal symmetry at rest), grade III a moderate dysfunction
(complete eye closure possible), grade IV a moderately severe dysfunction (incomplete eye
closure), grade V a severe dysfunction (barely perceptible motion) and grade VI a total

paralysis.

Dosimetric evaluation
To perform our dosimetric evaluation, for each case the GTV and PTV size in cm3, as well as
the minimum, mean and maximal dose in Gy received by both the GTV and the PTV were

reported, denoted respectively thereafter by GTVmin, GTVmean, GTVmax, PTVmin,

30



PTVmean and PTVmax. The mean and maximal dose received by the brainstem were also

calculated.

Data analysis

Quantitative parameters were described as median and interquartile ranges and qualitative
parameters as frequencies and percentages. Cumulative incidences of facial nerve paralysis
were defined as the time from CK diagnosis to the onset of facial nerve paralysis. It was
described with cumulative incidence methods while considering recurrences and deaths as
competing events (17). The impact of patient, tumor and treatment characteristics on facial
nerve paralysis was evaluated using the Fine and Gray model by univariate analyses (18).
Results were presented as cause-specific hazard ratios and 95% confidence intervals. To
illustrate the results, significant quantitative parameters in univariate analysis were
dichotomized according to the threshold maximizing the cause-specific hazard ratio. The sum
of all the dosimetric factors greater than these prespecified thresholds was computed. Due to
strong correlation between dosimetric parameters, no multivariate analysis could be performed.
Cumulative incidences of recurrence were also described with death as competing event. All
statistical analyses were performed using SAS software v9.4 (Institute Inc., Cary, NC 25513).

P-values <0.05 were considered statistically significant.

Results

Patient and treatment characteristics

Baseline patient and tumor characteristics are presented in Table 1. There were 88 patients
included in our study. Median follow-up was 37 months (IQR, 19-53). Four patients (4%)
presented bilateral VS but were treated with surgery on one side and radiotherapy on the other
side. Median age of the patients was 63 years (range, 27-88), and there was a higher proportion
of female patients (60%). Mean tumor volume was 2.3 cm3 (range, 0.05-15.39) and there were

mostly Koos grade II tumors (64%).
Prior to radiation therapy, 5 patients (6%) had received surgical resection. 80 patients (91%)

presented a hearing loss, 44 patients (50%) presented tinnitus, 46 patients (52%) presented

vestibular symptoms (imbalance or vertigo), 9 patients (10%) suffered from headaches, 10
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patients (11%) described trigeminal nerve dysesthesia or neuralgia, and 8 patients (9%)

objectively presented facial nerve palsy.

Different doses and fractionation planification were used (table 1). The two most representative
prescription plans (77% of our patients) were 23.1Gy on the 70% isodose line (66% of our
patients) and 24Gy on the 80% isodose line (10% of our patients), resulting on a maximum
dose point (Dmax = prescribed dose / isodose line) of respectively 33Gy for 30 patients (34%)
and 30Gy for 58 patients (66%). The mean dose received by the GTV was 28.9 Gy (IQR, 27.7-
30.4), with a minimal dose of 24.1 Gy (IQR, 22.5-26.9) and a maximal dose of 31.5 Gy (IQR,
30.0-33.0). The mean dose received by the PTV was 27.6 Gy (IQR, 26.8-28.1), with a minimal
dose of 22.1 Gy (IQR, 19.4-23.0) and a maximal dose of 31.3 Gy (IQR, 30.0-33.0).

Local tumor control
After treatment, 7 patients had a tumor progression, and 2 patients died from causes not related
to treatment or VS. The overall 2-year cumulative incidence of recurrence was 5%, 95%CI

[1%:;12%].

Treatment-related facial paralysis

At last follow-up, of all 88 patients, 20 patients developed new treatment-induced facial nerve
dysfunction after radiotherapy within the 2 first years after treatment: 18 of them were without
facial dysfunction before treatment and 2 of them experienced a worsening of their prior facial
nerve paralysis. Regarding the other 6 patients who presented facial nerve dysfunction before
treatment, 4 patients remained stable after radiation therapy and 2 patients showed an

improvement.

Median time to occurrence was 9 months (IQR, 7-11). The 2-year cumulative incidence of
facial nerve paralysis was 24% (95% CI =[16%;34%]) and is displayed on figure 1.

Of the 20 patients with treatment-induced facial nerve paralysis, 5 patients (29%) had a House-
Brackmann (HB) grade II dysfunction, 6 patients (35%) had a HB grade III dysfunction, 3
patients (18%) had a HB grade IV dysfunction, 3 patients (18%) had HB grade V or VI
dysfunction and sufficient clinical data were lacking to precisely classify the remaining 3

patients.
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Of the 20 patients that presented post-treatment facial palsy, only 5 patients (24%) fully
recovered by the end of our follow-up. All 20 patients received a corticosteroid treatment and

were addressed to physical rehabilitation.

Predictive factors of facial paralysis

Univariate analyses (table 2) showed that age and initial tumor volume were not significant
predicting factors for facial nerve dysfunction for our cohort (p=0.213 and p=0.107
respectively). Prescriptions with a Dmax of 33 Gy were at a substantially higher risk of facial
paralysis than prescriptions with a Dmax less than or equal to 30 Gy (HR=4.51, 95%
CI=[1.04;19.6], p=0.045). The 2-years cumulative incidences of facial paralysis were 32%
[20%;44%] in the case of a 33 Gy Dmax, against 7% [1%;21%] otherwise (Figure 2).

The risk of facial nerve paralysis proportionally increased with GTVmean (HR 1.45, 95% CI
[1.17;1.79]), GTVmin (HR 1.18, 95% CI [1.03;1.36]), PTVmean (HR 1.81, 95% CI
[1.33;2.47]) and PTVmax (HR 1.51, 95% CI [1.07;2.15]). For those dosimetric variables, we
identified thresholds doses above which the risk of facial paralysis was maximal (table 3):
above 22 Gy for GTVmin, above 29 Gy for GTVmean, above 32 Gy for PTVmax and above
27 Gy for PTVmean. The 2-years cumulative incidence of facial paralysis was
36.7%[21.6%:52%] when GTVmean was over 29 Gy (against 13.4% [5.4%;25.1%] when
GTVmean was less than 29 Gy), 33.9% [22%;46.2%] when PTVmean was more than 27 Gy
(against 0% when less than 29 Gy), 33.2% [21%;45.9%] when PTVmax was over 32 Gy
(against 6.8% [1.2%;19.9%] when under 32Gy) and 29.8% [19.2%;41.1%] when GTVmin was
over 22 Gy (against 0% when less than 22 Gy). Cumulative incidences of facial paralysis

according to these dosimetric variables are provided on figure 3.

The GTV size (p=0.069), the PTV size (p=0.064), the mean dose (p=0.053) and the maximal

dose (p=0.758) to the brainstem were not significant predicting factors.

Discussion

Between 2010 and 2020, different doses and fractionation planification were used in our center,
due to the evolution of service practices and to a desire to homogenize the treatment schedule

with other kinds of brain tumors. Our series showed a significant lower facial nerve preservation
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rate with a similar local tumor control rate than those published for other groups. A recent meta-
analysis on 800 patients with VS treated with CK SRT (14) found an overall facial neuropathy
rate of 2.0% (95% CI=[0.1%-3.0%]) and a mean tumor control rate of 96.3% (95% CI=[94.0%-
98.5%]), with tumor marginal doses varying from 14 to 25Gy. Another recent series (19) on 82
patients treated with CK, with 3x7 Gy and 5x5 Gy treatment fractionations, showed similar
rates (a 5-year local control rate of 96.3%, and a 5-year facial nerve preservation rate of 98%).
Those series indicated a prescription on the 80% isodose. Prospective studies on radiosurgery
using GK (1,15,20-24) revealed 5-year tumor control rates of 90-99% with facial nerve
preservation rates of 95-100%, using tumor marginal doses between 12 and 14 Gy. There is
therefore no significant difference in terms of facial nerve preservation rate and local control

rate between the different modalities of stereotactic radiation therapy (6,21).

A lasting facial nerve paralysis can have a severe impact on quality of life and social activities.
A physical rehabilitation (soft tissue mobilization, active assistive exercises, relaxation,
meditation) with a therapist skilled in facial nerve paresis has been proved to improve facial
nerve function (21,25,26). The main goal of this analysis was to understand why the patients of
our institution developed more often post-treatment facial nerve damages. The predictive
factors of post-treatment facial palsy that are commonly agreed upon in the literature are
(27,28): a tumor size over 1.5cm3, an age over 60 years, a prior surgical resection, and doses
received by the brainstem. In our series, none of those factors did result in a significant increase

of risk for facial paralysis.

Our most prescribed treatment plan was 23.1 Gy on the 70% isodose line over 3 fractions,
resulting on a maximum prescription dose (Dmax) of 33 Gy. All the other treatment plans were
prescribed on the 80% isodose line and had a lower Dmax, ranging from 26.25 Gy to 30 Gy.
Our analysis showed that our treatment plan with Dmax=33Gy was at a higher risk of facial
paralysis than the other plans: its 2-years cumulative incidence of FP was 32% [20%;44%], and
only 7% [1%;:21%] for the other planification treatments, a facial preservation rate more
consistent with the published series. And indeed, the dosimetric analysis revealed overall higher
doses delivered for this prescription: the GTV mean dose was on average 29.6 Gy versus 26.3
Gy, the PTV mean dose was on average 27.7 Gy versus 25.4 Gy and the PTV maximal dose
was on average 32.8 Gy versus 28.3 Gy. Higher local doses, delivered on the tumor, seem
therefore to be the most significant predictive factors for facial nerve dysfunction, no matter

the age, the tumor size or the doses on the brainstem.
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The sample size of patients (n=88) is on the lower side for similar studies and our series suffers
some limitations. The retrospective nature of this work also introduces intrinsic shortcomings.
We did not have enough precise clinical data to finely classify and follow up the clinical
symptoms of the post-treatment facial dysfunctions. To be as objective as possible, we only
incorporated documented facial nerve paresis in our analysis, without including facial spasms.
Facial spasms may be an onset symptom of facial palsy, or a symptom of some facial nerve
radiation-induced damage. It may therefore under-represent in some way the true incidence of
facial nerve damages following CK in our analysis. On the other hand, our evolving prescription
practices over 10 years allowed us to study different dose levels and their effects on post-
treatment facial paralysis. Consequently, our series offers the opportunity to precisely analyze
and identify significant dosimetric predictive factors for post-CK facial nerve injury. Such
analyses were parse in the previously studied series and were not concerned with facial nerve
palsy as their primary goal. Our findings therefore represent an advancement in understanding

facial nerve outcomes following stereotactic radiation therapy.

Our results suggest that an increase in doses delivered results in a significantly higher facial
toxicity rate but unfortunately does not translate into a higher local tumor control rate. Cranial
nerves preservation is one of the main objectives when deciding of the optimal treatment for
VS. A special care should therefore be observed for the maximum tolerated doses delivered to
the GTV and PTV, and the thresholds identified in our study may help the practitioners to tailor
their prescription to minimize facial nerve damages. As our study showed, having a higher
prescribed maximum dose point led to an increase in delivered doses large enough to
substantially increase the risk of facial paralysis. Regular and rigorous post-treatment
monitoring allowed our center to identify this increase in post radiotherapy complications, to

analyze its cause, and to define a better and safer prescription practice.

Conclusion

Cranial nerves preservation is the main concern when deciding on the adequate treatment for
vestibular schwannomas. Our analysis identified precise dosimetric predictive factors for post-
treatment facial palsy and showed that a maximum dose point prescribed over 30Gy led to a

significant increase in facial nerve damages with no improvement on local tumor control.
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Tables and Figures

Table 1 - Baseline patient, tumor and treatment characteristics

Patients (n=88)

Age (years), meantstd 63+ 13
Gender, n(%)

Female 53 (60%)

Male 35 (40%)
Bilateral, n(%) 4 (4.5%)
Prior surgical resection or radiation therapy, n(%) 5 (6%)
Symptoms prior to treatment, n(%)

Facial nerve palsy 8 (9%)

Trigeminal nerve dysesthesia or neuralgia 10 (11%)

Vestibular symptoms 46 (52%)

Hearing loss 80 (91%)

Tinnitus 44 (50%)

Headaches 9 (10%)
Initial Koos grade, n(%)

1 4 (5%)

11 56 (64%)

11 17 (19%)

v 11 (12%)
Max tumor diameter (mm) , median (IQR) 15 (4 -30)
Tumor volume (cm3), median (IQR) 1.59 (0.70-3.32)
Maximum dose point, n(%)

<30Gy 58 (66%)

33Gy 30 (34%)
Total dose received (Gy)/Fractionation schedule,
n(%)

23.1/ 3 fractions @70% 58 (66%)

20/ 4 fractions @80% 5 (6%)

21/ 3 fractions @80% 9 (10%)

24/ 3 fractions @80% 10 (11%)

25/ 5 fractions @80% 6 (7%)
Gross target volume, median (IQR)

size (cm3) 0.86 (0.41-1.8)

minimum dose (Gy) 24.1 (22.54-26.87)

average dose (Gy) 28.93 (27.73-30.43)

maximum dose (Gy) 31.53 (30-33)
Planning target volume, median (IQR)

size (cm3) 2.49 (1.43-4.14)

minimum dose (Gy) 22.09 (19.44-23.02)

average dose (Gy) 27.58 (26.85-28.05)

maximum dose (Gy) 31.28 (30-33)
Doses received by brainstem, median (IQR)

mean (Gy) 3.11 (1.93-4.67)

max (Gy) 20.89 (15.59-23.64)

Std : standard deviation ; IQR : interquartile range ; n : frequency



Table 2 — Univariate analyses of predictive factors for facial nerve paralysis

HR : hazard ratio ; CI : confidence interval ; GTV : gross tumor volume ; PTV : planning

tumor volume

HR and 95% CI | p-value

Age 0.98 [0.96;1.01] | 0.213
Sexe

F 1

M 0.99[0.41;2.40] | 0.986
Prior surgical resection

no 1

yes 1.88 [0.46;7.76] | 0.382
Tumor volume 0.84 [0.67;1.04] | 0.107
GTV size 0.69 [0.46;1.03] | 0.069
PTV size 0.84[0.7;1.01] | 0.064
Maximum dose point

<30Gy 1

33Gy 4.51[1.04;19.6] | 0.045
Minimal GTV dose 1.18 [1.03;1.36] | 0.017
Maximal GTV dose 1[0.99;1.01] 0.461
Mean GTV dose 1.45[1.17;1.79] | 0.001
Minimal PTV dose 1.08 [0.92;1.26] | 0.356
Maximal PTV dose 1.51[1.07;2.15] | 0.021
Mean PTV dose 1.81[1.33;2.47] | <.001
Mean brainstem dose 0.82[0.67;1] 0.053
Maximal brainstem dose 1.01[0.94;1.09] | 0.758
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Table 3 — Analysis of the identified threshold doses on the risk of facial paralysis

Number of 2-years cumulative p-value | HR and 95% CI
facial palsies / incidence of facial palsy
Number of
patients
Minimal GTV dose 0.019
<22 Gy 0/15 0 -
2=22 Gy 20/73 29.8% [19.2%;41.1%)] NC
Mean GTV dose 0.024
<29 Gy 6/48 13.4% [5.4%;25.1%]) 1
229 Gy 14/40 36.7% [21.6%;52%)] 2.84 [1.10;7.36]
Maximal PTV dose 0.013
<32 Gy 2/32 6.8% [1.2%;19.9%] 1
232 Gy 18/56 33.2% [21%;45.9%)] 5.09 [1.17;22.15]
Mean PTV dose 0.002
<27 Gy 0/25 0 -
227 Gy 20/63 33.9% [22%;46.2%)] NC

HR : hazard ratio ; CI :

confidence interval ; GTV : gross tumor volume ; PTV : planning
tumor volume ; NC : not computed
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Figure 1 — Cumulative incidence of facial paralysis over 2 years after treatment
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Figure 2 — Cumulative incidences of facial paralysis when Dmax = 33Gy and when Dmax <
30 Gy
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Figure 3 — Cumulative incidences of facial paralysis for (a) GTVmin, (b) GTVmean,
PTVmean and (d) PTVmax when above or under their respective threshold
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DISCUSSION

1. Caractéristiques de la cohorte étudiée

Entre 2010 et 2020, 88 patients ont été traités d’un schwannome vestibulaire par radiothérapie
stéréotaxique CyberKnife® (CK) a I’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL). L’age médian
des patients au moment du diagnostic était de 63 ans, et le suivi médian était de 37 mois. Avant
radiothérapie, 8 patients (9% de la cohorte) présentaient une paralysie faciale initiale. Chaque

patient a été présenté en RCP des schwannomes vestibulaires.

Pendant notre période d’observation, plusieurs schémas de radiothérapie ont été utilisés. Le
schéma prédominant était une dose de 23.1 Gy délivrée en 3 fractions et prescrite sur I’isodose
70%, ce qui correspondait a une dose maximale de 33 Gy (Dmax = dose prescrite / isodose de

prescription). Ce schéma a été réalisé chez 58 patients, soit 66% de notre cohorte.

Les autres schémas de traitement utilisés (a savoir 24 Gy en 3 fractions, 20 Gy en 4 fractions,
21 Gy en 3 fractions) étaient prescrits sur 1’isodose 80% et présentaient une Dmax allant de
24.96 Gy a 30 Gy. Cette diversité de schémas thérapeutiques s’explique par I’évolution des
pratiques de service sur plus d’une décennie et de la volonté de progressivement homogénéiser
les doses et modalités de prescription pour 1’ensemble de la radiothérapie stéréotaxique

cérébrale (métastases, tumeurs primitives, tumeurs bénignes).

2. Taux d’incidence de paralysie faciale aprés radiothérapie

Pour notre étude, nous avons défini la paralysie faciale post-radiothérapie :

- Soit comme I’apparition d’une paralysie faciale de stade II ou supérieur selon la

classification de House-Brackmann, objectivement diagnostiquée par un médecin ;
- Soit comme la majoration d’une paralysie faciale déja présente avant traitement, la

classant apres la radiothérapie a un stade supérieur selon House-Brackmann, également

objectivement constatée par un médecin.
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Sur les 88 patients de la cohorte, 20 patients ont développé une paralysie faciale dans les deux
années suivant la radiothérapie : 18 ne présentaient pas de paralysie avant le traitement, et 2 ont
montré une aggravation de leur paralysie faciale initiale. Pour les 6 autres patients avec
paralysie faciale préexistante, 4 ont montré une paralysie stable aprés radiothérapie et 2 ont

présenté une rapide amélioration quelques mois apres traitement.

La majorité des paralysies faciales apres radiothérapie était classée stade II (pour 5 patients,
soit 29% de la cohorte) et stade III (6 patients, 35%). Trois patients (18%) ont présenté une
paralysie de stade IV, et trois autres (18%) de stades V ou VI. La paralysie faciale présentée
par 3 patients n’a pas pu €tre classée par manque de précision dans les courriers médicaux sur
I’identification des muscles faciaux déficitaires et la sévérité des symptdmes. Tous ces patients
ont recu une corticothérapie de courte durée lors du diagnostic de paralysie faciale post-

radiothérapie, et ont été adressés a un médecin rééducateur spécialiste pour bilan et traitement.

Le taux d’incidence cumulée de paralysie faciale a 2 ans sur notre cohorte était de 24%, avec
un délai médian de survenue de 9 mois apres radiothérapie. Ce résultat est significativement
supérieur aux taux publiés dans les séries sur la radiothérapie stéréotaxique du schwannome
vestibulaire. Une méta-analyse de 2017 (39) s’intéressant a 800 patients traités entre 1998 et
2012 par CyberKnife® retrouve un taux de paralysie faciale a 2 ans de 2.0%, un contrdle
tumoral local de 96.3% et une préservation auditive de 79.1%, avec des doses marginales
tumorales s’étalant de 14 4 25 Gy. Une série récente de 2021 (40) regroupant 82 patients traités
par CK, avec des schémas de 3x7Gy et 5x5Gy prescrits sur I’isodose 80%, rapporte des résultats

similaires avec des taux de contrdle tumoral de 96% et de paralysie faciale de 2.4%.

Les publications (5,25,41,53—56) s’intéressant au traitement par radiochirurgie rapportent, pour
des séances uniques avec des doses marginales tumorales de 12 a 14 Gy, des taux de controle

tumoral a 5 ans situés entre 90 et 99%, avec des paralysies faciales chez 0 a 5% des patients.

3. Impact de la dose maximale prescrite sur la paralysie faciale

Face a un taux de paralysie faciale apres radiothérapie plus élevée dans notre cohorte que dans
les études publiées, nous avons donc cherché a en identifier la cause, et en particulier a trouver

des facteurs dosimétriques prédictifs de paralysie faciale.

46



Les facteurs de risque consensuels (57,58) de paralysie faciale aprés radiothérapie stéréotaxique
sont un volume tumoral supérieur a 1.5 cm3, un age lors du traitement supérieur a 60 ans, une
résection chirurgicale premiére, et des doses élevées regues par le tronc cérébral. Dans notre
cohorte, aucun de ces facteurs n’apparaissait comme significatif pour expliquer la survenue de

paralysie faciale.

Notre analyse univariée a montré que le principal facteur prédictif de paralysie faciale dans
notre cohorte était la dose maximale prescrite Dmax. En effet, les patients ayant été traités avec
le schéma ou la Dmax était de 33 Gy présentaient un risque relatif (HR) de 4.51 par rapport aux
patients traités avec les schémas ou la Dmax était inférieure ou égale a 30 Gy. Plus précisément,
le taux d’incidence a 2 ans de paralysie faciale s’¢levait a 32% pour une Dmax a 33 Gy, mais
n'était que de 7% pour une Dmax inférieure a 30 Gy, soit un taux bien plus proche de ceux
retrouvés dans la littérature. On a ainsi pu distinguer deux sous-groupes : un sous-groupe a haut
risque de paralysie faciale ayant été traité avec le schéma a Dmax=33Gy, et un sous-groupe a

bas risque de paralysie faciale ayant recu les schémas a Dmax < 30Gy.

En analysant les données dosimétriques de ces deux sous-groupes, on retrouvait des différences
significatives de doses délivrées sur les volumes tumoraux. Ainsi, la dose moyenne regue par
le GTV ¢était de 29.6 Gy pour le sous-groupe de haut risque contre 26.3 Gy pour le sous-groupe
de bas risque, la dose moyenne regue par le PTV était de 27.7 Gy contre 25.4 Gy et la dose

maximale regue par le PTV ¢était en moyenne de 32.8 Gy contre 28.3 Gy.

4. Identification des facteurs dosimétriques prédictifs de paralysie faciale

Des doses délivrées élevées sur le volume tumoral (GTV ou PTV) semblent donc étre un facteur
prédictif d’atteinte du nerf facial bien plus significatif que 1’age, le volume tumoral ou les doses
regues par le tronc cérébral. En effet, le risque de paralysie faciale augmentait de fagon
proportionnelle et significativement avec la dose moyenne regue par le GTV (HR=1.45), la
dose minimale recue par le GTV (HR=1.18), la dose moyenne recue par le PTV (HR=1.81) et
la dose maximale regue par le PTV (HR=1.51).
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Pour préciser ce constat, nous avons réalis¢ une seconde analyse statistique consistant a
identifier des valeurs seuil de dose au-dela desquelles le risque de paralysie faciale était
maximal. Ainsi, pour une dose moyenne regue par le GTV supérieure a 29 Gy, le taux de
paralysie faciale a 2 ans était de 36.7%, contre 13.4% en-dessous de 29 Gy. De la méme facon,
une dose maximale regue par le PTV de plus de 32 Gy impliquait un taux de 33.2%, contre

6.9% sous ce seuil.

Plus surprenant, une dose moyenne recue par le PTV au-dessus de 27 Gy entrainait un taux de
paralysie faciale de 33.9%, mais aucune paralysie faciale ne s’est déclarée en-dessous de 27
Gy. De méme, pour une dose minimale recue par le GTV supérieure a 22 Gy, le taux de

paralysie faciale était de 29.8%, sans qu’aucune paralysie faciale ne se produise sous ce seuil.
La figure 1 décrit I’évolution du taux d’incidence de paralysie faciale apres radiothérapie en
fonction du nombre de ces seuils dosimétriques dépassés, et on peut y voir un effet additif de

ces risques individuels.

0,6

0,4

0,2

Taux d'incidence cumulée de paralysie faciale

0 6 12 18 24
Durée en mois apres radiothérapie

4 seuils

3 seuils

e () seli] ===-- 1 seuil 2 seuils

Figure 1 — Taux d’incidence cumulée de paralysie faciale en fonction du nombre de seuils

dosimétriques dépassés
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5. Taux de controle tumoral local

Le taux de controle tumoral local, défini par I’absence de récurrence sur les imageries cérébrales
de suivi systématique, était de 95% a deux ans, ce qui est similaire aux données publié¢es. Bien
que ce n’était pas 1’objectif principal de notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de

facteurs dosimétriques prédictifs de rechute tumorale.

Ainsi, la majoration des doses délivrées au GTV et PTV entrainait un sur-risque important de
paralysie faciale, sans pour autant avoir un bénéfice significatif sur le contrdle tumoral. Aucune
publication n’a en effet démontré une amélioration du contréle tumoral local avec des doses
délivrées plus importantes (59). De plus, il a également été prouvé que diminuer la dose délivrée
au volume tumoral impliquait une meilleure conservation de 1’audition résiduelle (46). Les
résultats de DI’analyse de notre cohorte permettent d’étendre également ce constat a la

préservation du nerf facial.

6. Limites de I’étude et perspectives

La principale limite de notre étude est le nombre de patients inclus (n=88) qui, bien que suffisant
pour obtenir des résultats statistiquement significatifs, se situe dans la tranche inférieure des
principales études similaires publiées. Notre suivi médian de 37 mois peut & premicre vue
sembler faible, mais I’apparition ou I’aggravation d’une paralysie faciale se présente dans les
deux premicres années apres la radiothérapie (5). Le délai maximal de survenue d’une paralysie

faciale observée dans notre cohorte était en effet de 21 mois.

Nous avons manqué de données cliniques pour suivre de fagon précise 1’évolution des
paralysies faciales apres radiothérapie au cours du temps. Une évaluation rigoureuse et
complete de Datteinte des différents groupes musculaires de la face était réalisée chez la
majorité de nos patients lors du diagnostic initial de paralysie faciale, mais n’était pas répétée
systématiquement au cours du suivi. Ainsi, méme si chez la majorité des patients les symptomes
s’amélioraient sans toutefois ne jamais complétement disparaitre, nous n’avons pas été en
mesure de préciser exactement le devenir, au terme du suivi de notre étude, de ces séquelles. A

fortiori, I’efficacité du traitement par corticothérapie et de la rééducation spécialisée n’a pu €tre
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finement évaluée ce qui, pour une atteinte entrainant une perte importante de qualité de vie chez
nos patients, est une piste d’étude qui nous semblerait importante a développer dans de futurs

travaux.

Pour rester le plus rigoureux possible, nous n’avons considéré comme paralysie faciale
uniquement les patients présentant des symptdmes permettant de les classer en stade II selon
House-Brackmann. Ainsi, nous n’avons pas enregistré dans nos éveénements d’étude les
spasmes faciaux, présentés par plusieurs patients, qui pourraient cependant correspondre a des
Iésions du nerf facial radio-induites. Ces symptdmes ne présentent cependant pas le méme
impact sur la qualité de vie et les activités sociales qu’une véritable paralysie faciale, et leur

intérét en pratique clinique reste donc moindre.

7. Conclusion

Grace a plus d’une décennie d’expérience en radiothérapie stéréotaxique des schwannomes
vestibulaires, au cours de laquelle différents schémas de prescription ont été utilisés, nous avons
pu réaliser une analyse dosimétrique fine, non disponible dans la littérature a notre
connaissance, permettant une meilleure compréhension des atteintes du nerf facial apres

radiothérapie stéréotaxique.

Notre étude montre ainsi qu’une majoration des doses délivrées sur les volumes tumoraux
entraine un sur-risque de paralysie faciale post-radiothérapie sans bénéfice supplémentaire sur
le contrdle tumoral local. Notre analyse statistique a identifi¢ des facteurs dosimétriques qui
entrainent une majoration significative de paralysie faciale : une dose maximale prescrite au-
dela de 30 Gy, une dose minimale au GTV supérieure a 22 Gy, une dose moyenne au GTV
supérieure a 29 Gy, une dose moyenne au PTV supérieure a 27 Gy et une dose maximale au

PTV supérieure a 32 Gy.
L’identification de ces doses-seuils, conduisant a un sur-risque de séquelles post-

thérapeutiques, nous a conduit a modifier nos pratiques de prescription et de validation des

dosimétries, pour plus de sécurité pour nos patients.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : La paralysie faciale aprés radiothérapie stéréotaxique des schwannomes vestibulaires est
un effet indésirable rare du traitement mais ayant un impact potentiellement majeur sur la qualité
de vie des patients. Notre étude avait pour objectif d’identifier et d’analyser des facteurs
dosimétriques prédictifs de paralysie faciale apres radiothérapie.

Matériels et Méthodes : Cette étude rétrospective frangaise monocentrique a inclus tous les
patients traités entre 2010 et 2020 a I’Institut de Cancérologie de Lorraine par radiothérapie
stéréotaxique CyberKnife pour un schwannome vestibulaire. 88 patients ont été inclus. Différents
schémas de traitement ont été réalisés pendant la durée d’observation, 1’un prescrit sur 1I’isodose
70% (3x7.7 Gy) et les autres prescrits sur I’isodose 80% (4x5 Gy, 3x7 Gy, 3x8 Gy)

Résultats : La durée de suivi moyenne était de 37 mois (avec un intervalle de 7 a 96 mois). Parmi
les 88 patients traités, 20 patients (23%) ont développé une paralysie faciale apres leur
radiothérapie. Le taux de controle tumoral a 2 ans était de 95% et le taux global de paralysie faciale
a 2 ans était de 24%. Les schémas de traitement avec une dose maximale prescrite (Dmax) de 33
Gy présentaient un sur-risque significatif de paralysie faciale par rapport aux schémas avec une
Dmax de 30 Gy ou moins (HR=4.51, 95% CI=[1.04;19.6], p=0.045). Le taux de paralysie faciale a
2 ans était de 32% [20% ;44%] quand Dmax=33Gy contre 7% [1% ;21%] quand Dmax < 30Gy.
Nous avons identifié trois facteurs dosimétriques significativement prédictifs de paralysie faciale
apres radiothérapie : une dose moyenne au GTV de plus de 29 Gy (HR=2.84, 95% CI=[1.10;7.36],
p=0.024), une dose moyenne au PTV de plus de 27 Gy (HR=10.52, 95% CI=[1.39;79.76],
p=0.002) et une dose maximale au PTV de 33 Gy (HR=5.09, 95% CI=[1.17;22.15], p=0.013).

Conclusion : Une dose maximale prescrite Dmax inférieure ou égale a 30 Gy diminue
significativement le risque de paralysie faciale aprés radiothérapie stéréotaxique sans perte
d’efficacité sur le contrdle tumoral local.
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